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Prufungsantrag gem. § 44 PatG 1st gestellt 

(54) Verfahren und Vorrichtung zur Herstellung fester Dispersionen 

@ Es wird eln Verfahren zur Herstellung molekulardispers In 
einem festen Trager verteilter pharmareutlscher Wirkstoffe 
sowie erne Vorrichtung zur Durchfflhrung dieses Verfahrens 
beschrieben. Zur Herstellung gut wasserloslicher, fester, 
vorwiegend peroral anwendbarer Arzneimittel. welche im 
Organismus den enthaltenen Arzneistoff rasch freisetzen, 
wird eine Mischung aus Arzneistoff und Hilfsstoff (Trager) [n 
fester Phase und ohne Zusatz von Wasser, anderen Lo- 
sungsrnitteln oder Tensiden kurzzeitig erwarmt und unmittel- 
bar danach in einem Gas dispergiert. 
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Set SimiS' 



~ Unter dem Begriff Teste Dispersion" (solid disper- 
si n) wird die feindisperse (vorzugsweise molekulardis- 
pcrse) Verteilung eines Feststoffes in einem cbenfalls 
festen Hilfsstof f (Trager) verstanden. 

Die Verfahren, die mit einer Aufldsung des Arznei- 
stoffes verbunden sind (Auflosungsverfahren, Schmelz- 
AufI6sungsverfahren) haben den Nachteil, daB der Arz- 
neistoff mit Losungsmitteln in Kontakt kommt Die Lo- 
sungsmittel kdnnen den Arzneistoff hydrolytisch angrei- 
fen oder sie konnen in Spuren in der festen Dispersion 
zuruckbleiben. Aus Stabilitatsgrunden und aus toxikolo- 
gischen Grunden bestehen gegen diese Verfahren Ein- 
wande, 

Beim Schmelzverfahren wird der Arzneistoff zusam- 
men mit dem Trager geschmolzen. Um die thermische 
Belastung des Arzneistoffes gering zu halten und den 
gewilnschten hohen Dispersitatsgrad w einzufrie^en , ^ 
wird die Schmelze rasch abgekuhlt Dies geschieht 
durch AusgieBen der Schmelze auf gektthlte Platten 
oder durch spezielle Verfahren wie Gefriertrocknung 
und SprOherstarrung. (Rahm, H, Hauer-Mechtershei- 
mer, B., Mosimann, P„ Posanski, U n Siegrist, FLR-, Skin- 
ner, F r Stahl, P. R, VdUmy. C ZOger. C S. 245—318 in 
Sucker, H, Fuchs, P., Speiser, P. (Hrsg.), Pharmazeuti- 
sche Technologie, 2. AufL, Georg Thieme Verlag, Stutt- 
gart 1991). 

Die zuletzt genannten speziellen Verfahren stellen 
bereits Weiterentwicklungen der ursprungiichen 
Schmelzmethode dar. Bei diesen Verfahren ist zwar der 
SchmelzprozeB und die thermische Belastung des Arz- 
neistoffes relativ kurz, jedoch muB hierbei aus verfah- 
renstechnischen Grttnden Wasser (Gefriertrocknung) 
oder ein Losungsmittel verwendet werden, so daB cUe 
oben genannten Nachteile bestehen. 

Bei neueren Verfahren zur Herstellung fester Disper- 
sionen ist man daher bestrebt, ohne Wasser oder L8- 
sungsmittel zu arbeiten und gleichzeitig die thermische 
Belastung des Arzneistoffes mdglichst gering zu halten. 
Unter anderem sind folgende Verfahren beschrieben: 

Das Verfahren von FALK et aL (US*-Patent 803,081) 
zur Herstellung einer gut freisetzenden Arzneiform aus 
einem Arzneistoff geringer Loslichkeit ist zeichnet sich 
dadurch aus, daB der Arzneistoff in einem flOssigen oder 
halbfltlssigen nichtionischen Solubilisator (PEG-Ester, 
-Ether) dispergiert wird. Dieses Verfahren hat den 
NachteU, daB Tenside (Solubilisatoren) verwendet wer- 
den, deren Einsatz in Arzneimitteln durchaus fiblich ist 
Es ist jedoch bekannt, daB durch solche Tenside die 
Eigenschaften von Schleimhauten (z. B. im Magen- 
Darm-Trakt) verfindert werden, so daB haufig uner- 
wQnschte Wirkungen von derartigen Arzneimitteln aus- 
gehen kSnnen (Bauer, K.H„ Hilfsstoffe, Kap 5. in Sucker, 
H„ Fuchs, P., Speiser, P. (Hrsg.), Pharmazeutische Tech- 
nologie, Z Aufl, S. 174-216, Georg Thieme Verlag, 
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15 spersionen ohne die Verwendung organischer Ldsungs- 
mittel und ohne Erhitzen auf die Schmelztemperatur 
der Bestandteile. Dabei handelt es sich um ein Verfah- 
ren zur Herstellung von festen Dispersionen, das im 
wesentlichen aus den Schritten Mischen des Arznei- 
20 s toffs mit dem Trager, Herstellung einer waBrigen Ten- 
sid- oder Weichmacher/Solubilisator-Ldsung, AufsprQ- 
hen dieser Ldsung auf die Mischung, Extrusion der Mi- 
schung durch einen Extruder mit nur einer Heizzone 
und Mahlen des Extrudates besteht 

Auch dieses Verfahren erfordert die Verwendung ei- 
nes L6sungsmittels. Die Arzneistoff-Trager-Mischung 
wird mit einer waBrjgen Tensid- oder Weichmacher/So- 
lubilisator-Losung besprUht, so daB einerseits die Hy- 
drolysegefahr durch Wasser und andererseits der be- 
so reits dargestellte Nachteil des dann eingeschlossenen 
Tensids besteht 

Die bisher bekannten Hersteilungsverf ahren fQr feste 
Dispersionen weisen somit erhebliche Nachteile auf. 
Werden die Stoffe im Verlaufe des Hersteilungsverf ah- 
rens einer langeren Hitzeeinwirkung ausgesetzt, so un- 
terliegen diese Stoffe der Zersetzung. Die hat zur Folge, 
daB sich Zersetzungsprodukte bilden, die auBerst uner- 
wunscht sind, da von ihnen toxische Wirkungen ausge- 
hen konnen. 

Werden die Stoffe jedoch in Gegenwart von L5- 
sungs mitt ein und/oder Tensiden oder anderen, die Los- 
lichkeit verbessernden Stoffen, wie Emulgatoren,' L6- 
sungsvermittlera. etc dispergiert, so verbleibeh regel- 
mftBig RBckstande dieser Zusatzstoffe in den Endpro- 
dukten,'insbesondere die oberflachenaktiven Tenside 
ftthren dabei zu Schaden an Schleimhauten, wenn sie 
mkorporiert werden. Diese nachteiligen Wirkungen 
kdnnen auch zusammen auftreten. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein 
50 Verfahren zur VerfOgung zu stellen, das die vorgenann- 
ten Nachteile Oberwindet Aufgabe der Erfindung ist 
somit die Schaffung eines Verfahrens zur Herstellung 
molekulardispers in einem festen Trager verteilter phar- 
mazeutischer Wirkstoffe sowie einer entsprechenden 
55 Vorrichtung. Das neue Verfahren soil beliebige Arznei- 
stoffe, insbesondere schwer losliche Arzneistoffe, wie 
Steroide, in einfacher Weise zu festen Dispersionen ver- 
arbeiten, ohne daB dabei Wasser, andere Ldsungsmittel 
und/oder Tenside verwendet werden oder daB die Arz- 
neistoffe einer schadigenden thermischen Belastung 
ausgesetzt sind. 

ErfindungsgemaB wird diese Aufgabe dadurch gelost, 
daB man den zu dispergierenden Stoff zuvor mit Hilfs- 
stoffen mischt, die Mischung in einen Behalter gibt und 
darin unter AusschluB von Wasser oder anderen L6se- 
mitteln und/oder Tensiden zu mindestens teilweisem 
Schmelzen erwarmt und das erhaltene Produkt unter 
schnell r Abkahlung in ein Gas hinein dispergiert. 
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1 ErfindungsgemaB in dem Vcrfahren v rwendete feste 
I Trager sind pharmazeutisch unbedcnkliche Hilfs- und 
I Zusatzstoffe, z. B. inerte VerdOnnungsmittel, wie Dex- 
U trose, Zucker, Saccharose, Sorbit, Mannit, Polyvtnylpyr- 
\\roUdon,Polyethylengrykole,eta m 5 

Das erfindungsgemaBe V rfahrcn cign t sich insbe- 
s ndere fOr pharmazeutisch Wirkstoffe, welche tempe- 
raturempfindlich sind und/oder schlecht oder nur maBig 
inWasserldslichsind. 

FOr das erfindungsgemaBe Verfahren verwendete to 
Gase zur schnelien Abktthlung und Dispergierung sind 
Luft, Stickstoff, Edelgase, Kohlendioxid oder Mischun- 
gen a us diesen Gasen. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren liefert aus einer 
Arzneistoff-Trager-Mischung in fester Phase ohne Zu- is 
satz von Wasser, anderen Losungsmitteln oder Tensi- 
den und extrern kurzer und/oder geringer thermischer 
Beiastung des Arzneistoffs eine feste Dispersion, in der 
die Wirkstoffe stabil und thermodynamisch aktiv bereit- 
gestellt werden, so daB sie nach Appiikation von Arznei- 20 
mitteln rait einer festen Dispersion sehr schnell und ui 
hohem AusmaB resorbiert werden kdnnen. 

Die nach dem erfindungsgemaBen Verfahren herge- 
stellten festen Dispersionen setzen die enthaltenen Arz- 
neistof fe rasch und vollstandig frei, so daB deren Ober- 25 
tritt in das Gewebe gefdrdert wird und dabei keine un- 
rwiinschten Wechselwirkungen mit dem biologischen 
Gewebe eintreten, wie sie beispielsweise fOr bestimmte 
Losungsmittei und Tenside bekannt sind 

Als Arzneistoffe kommen alle diejenigen in Frage, die 30 
normalerweise nicht ausreichend Ioslich sind und f Or die 
daher aus therapeutischen Grtlnden eine hohe oder zu- 
mindest verbesserte Ldslichkeit sinnvoli ist. Dabei wer- 
den bezuglich der Wirkungsqualitat keine Festlegungen 
getroffen, so daB beispielsweise Antirheumatika, Kon- 35 
trazeptiva, Herz-Kreislaufmittel und weitere Arznei- 
stoffe nach dem erfindungsgemaBen Verfahren zu fe- 
sten Dispersionen verarbeitet werden kdnnen. Dennoch 
eignet sich das erfindungsgemaBe Verfahren insbeson- 
dere fur Steroidhormone. wie Estradiolvalerat, Dieno- 40 
gest usw., die in der Regel nur gering wasserloslich sind. 
Auch bezuglich des angestrebten Effektes der Loshch- 
keitsverbesserung werden ausdrQcklich keine Festle- 
gungen getroffen. Vorzugsweise soil die feste Disper- 
sion ein 1,2- bis 2,lfach bessere ArzneistofflOshchkeit 45 
gewahrleisten (vgL Beispiele), jedoch sind auch andere 
Effekte bis bin zu schlechteren ArzneistofflSslichkeiten 
aus den erzeugten festen Dispersionen denkbar, wenn 
diese aus therapeutischer Sicht begrOndet sind. 

ErfindungsgemaB wird das Verfahren unter Emsatz so 
eines Hochgeschwindigkeitsmischers durchgefQhrt, in 
welchem die Arzneistoffe in einem bestimmten Verhalt- 
nis mit Hilfsstoffen (Tragern) gemischt, extrem kurz er- 
warmt und im gleichen ProzeB rasch in Luf t oder emem 
inerten Gas dispergiert werden. 55 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung 1st ferner ei- 
ne Vorrichtung zur DurchfQhrung des erfindungsgema- 
Ben Verfahrens. 

Die erfindungsgemaBe Vorrichtung zur molekulardis- 
persen Verteilung eines Feststoffes in einem festen 6 o 
HUfsstoff als Trager besteht aus einem Vorratsbehalter 
1 zur Aufnahme einer Mischung aus dem Fest- und dem 
Hilfsstoff und eines unterhalb des Vorratsbehalters 1 
angeordneten rotierenden beheizbaren Bechers 3, wel- 
cher an seinem Umfang AuslaBoffnungen 5 aufweist 65 
und wobei der Becher 3 von einem Gehause 8 umgeben 
ist, welches gegebenenfalls eine Kuhlvorrichtung ent- 
halt 



Der Vorratsbehalter t ist vorteilhafterweise mit einer 
Ruhr- oder Mischeinrichtung v rs h n, wie Schnecken- 
fdrder rn, Mischrechen, Schaufelferderern, etc. 

Der Becher 3 ist bevorzugt mit einem stufenlos regel- 
baren Antrieb 7 versehen und verfOgt Ober eine Hei- 
zung6,welch ebenf alls stuf nlos regelbar ist 

Die AuslaBoffnung n 5 des Bechers 3 sind vorzugs- 
weise als engmaschige Siebe oder als feine Schlhze aus- 
gebildet Die GrdBe der Siebe bzw. Schlitze ist den je- 
weiligen Mischungen aus Fest- und Hilfsstoff derart an- 
zupassen, daB bei vorgewahlter Bechertemperatur eine 
der zugegebenen Mischungsmenge entsprechende 
Menge an dispergiertem Stoff aus diesen AuslaBoffnun- 
gen in den Kuhlbereich 8 entweicht Die Art und GrdBe 
der AuslaBoffnungen werden durch Versuche bestimmt 
Diese Art Versuche sind dem Fachmann gelaufig. 

Zur DurchfQhrung des erfindungsgemaBen Verfah- 
rens unter Verwendung der erfindungsgemaBen Vor- 
richtung wird eine Mischung aus Arzneistoff und einem 
geeigneten Trager mit Hilfe eines Schneckenforderers 2 
aus dem Vorratsbehalter 1 dem Becher 3 zugefuhrt, der 
durch einen entsprechenden Antrieb 7 in Rotation ver- 
setzt wird. Die Zufuhrgeschwindigkeit der Mischung ist 
bei gegebener Dimension der seitlichen AuslaBoffnun- 
gen 5 des Bechers 3 maBgebend fur die Verweilzeit und 
damit die Warmebelastung der Mischung. Der Becher 3 
ist am Boden mit einer Heizung 6 ausgestattet, die zur 
kurzzeitigen Erwarmung der Mischung vorgesehen ist 
In der Regel wird zumindest der Trager im Becher 3 
ganz oder teilweise geschraolzen. Meist wird jedoch 
auch der Arzneistoff ganz oder teilweise schmelzen. Die 
Schmelze wird aus den AuslaBoffnungen 5 des Bechers 
3 abgeschleudert und in der kilhleren Luft eines di 
Vorrichtung umgebenden Ktthlturmes 8 abgeschreckL 
Dabei werden mehr oder weniger groBe Anteile des 
Arzneistoffs im Trager molekulardispers fixiert. 

Es hat sich als vorteilhaft herausgestellt, wenn die 
Temperatur im Becher 3 und ebenso die Rotationsge- 
schwindigkeit stufenlos regelbar sind und in einem kon- 
stanten Verhaltnis zur Temperatur und StrGmungsge- 
schwindigkeit des den Becher 3 umgebenden Gases ste- 
hen. Dieses Gas kann Luft oder ein Inertgas sein, bei- 
spielsweise Stickstoff oder Kohlendioxid. Urn die Ver- 
weilzeit der Mischung im Becher 3 kurz zu halten, kann 
die Mischung aus Wirkstoff und Trager entweder ent- 
sprechend dosiert zugeftthrt werden oder eine vorge- 
legte Einmaifullung des Bechers wird rasch abgeschleu- 
dert 

Die Eigenschaften der erfindungsgemaB hergestellten 
festen Dispersionen wurden durch Differentialscanning- 
calorimetrie (DSC) und L6slichkeitsuntersuchungen un- 
tersucht Dabei wurden jeweils die festen Dispersionen 
(FD) mit analogen physikalischen Mischungen (M) bzw. 
dem kristallinen Wirkstoff (WS) verglichen, also mit 
Substanzen, die nicht nach dem erfindungsgemaBen 
Verfahren hergestellt wurden. Die DSC-Untersuchun- 
gen zeigen, daB die erfindungsgemaB hergestellten fe- 
sten Dispersionen eine niedrigere Kristallinitat aufwei- 
sen (vgL Fig. 2 und Fig. 3). 

Diese Veranderung in der Kristallinitat der festen Di- 
spersion zeigt sich in der Loslichkeit der erfindungsge- 
maB hergestellten Dispersionen. 

Zur Bewertung der Ldslichkeit der festen Dispersio- 
nen wurde deren Ldslichkeit mit der Loslichkeit des 
unbehandeiten Wirkstoffes unter gleichen Bedingungen 
verglichen. Dazu wurde die feste Dispersion bzw. der 
unbehandelte Wirkstoff jeweils in einer Menge, die eine 
mindestens fQnffache Oberschreitung der Sattigungs- 
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koazentratioo eiiaubt, in eincr gee tgnc ten Apparatnr 
rah Wtaer Qber eincn defYafcerten Zeitraum (Aufl&e- 
ant) in Knntakt gcbrach L A us den zur Auflftsezcit ge- 
messejien Konzcnd^Oioncn wurde elne relative U^Cch- 
fceft (RI^ wtefolgt eraittcft: 

Civs 



cfd — Koszentration dcs im Mes&nn ge&stea Wirk- 
Stc4fc der festen Dispersion 

cws - Koraentrauon dcs im Medium geJSsten unbe- 
hattdelien Wlrfc*toff*v 

DiefurdleBeispieJe 1 3 ei«^eltt^ trftiiveii Lte- is 
lfefekeites (RLJ sind in Fig. 4 dargesiellt Es zeigt sicfc 
deutlich, daB die LBslichkeit der Wirkstoffe in weiten 
Bereichen beeinfluBbar ist Je nach therapeutischer 
Notwendigkeit lassen sich somit beschleunigte und auch 
verzdgerte Ldslichkeitskurven erhalten. Es hat sich ge- 20 
zeigt daB aufgrund der wenigen einzuhaltenden Para- 
meter des erfindungsgemaBen Verfahrens eine hohe 
Reproduzierbarkeit in Bezug auf das L6sungsverm6gen 
err icht wird Dadurch ist sichergestellt, daB die phar- 
mazeutischen Wirkstoffe in gleichbleibender Qualitat 25 
herstell bar sind 

Dem Fachmann ist es daher mdglich, mit Hilfe des 
erfindungsgemaBen Verfahrens feste Dispersionen von 
Wirkstoffen herzustellen, welche ein zuvor gefordertes 
L6slichkeitsverhalten zeigen. 30 

Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Erfindung. 



hingspeak des Riboflavins ist in der phjs&alis&aen Mi- 
schung end tn der festen Dispersion in Lage and Form 
(M: 203 d C; FD: 209*Q wengenend kJemkeb nadbweb- 
bar(vgLF^.2X 

L^3iidifce&&bcstinittnin^ 

Gerit4 Blattrfinrer-Appa^tto; eatsprechtftd DAB 10, 

foTineu) 
is Parameter 

kCetSuim 1 000 ml Wasser 
Temperatur: 

RGhre^Lretuahl: 100 adn- 1 
BiHiWj^ fejgCP D) /ClSg (WS> 
Aofl&sun^zclt:60iniil 
Pmbegnahmre 5 ml durcfr Filter 0^2 um 
Messung: spektrofotometriscfa bei 445 nm im Maximum 

Beispiel 2 

Feste Dispersion mit Dienogest 



Beispiel 1 
Feste Dispersion mit Riboflavin 



Riboflavin 

Glucose-monohydrat 



lOg 
90 g 



Dienogest 

Lactose, sprtlhgetrocknet 



5g 
135 g 



35 



Dienogest und Lactose werden gemischt Die Mi- 
schung wind gesiebt (Maschenweite 1,2 mm) und dann 
dem rotierenden Becher der in Fig. 1 dargestellten Vor- 
richtung so zugefuhrt daB etwa 50 g/min abgeschleu- 
dert werden, Dabei werden folgende Randbedingungen 
eingehalten: 

Bechertemperatur: 200° C 
Umdrehungsgeschwindigkeit: 3450 U/min 



Riboflavin und Glucose-monohydrat werden ge- 
mischt Die Mischung wird gesiebt (Maschenweite 
1,2 mm) und dann dem rotierenden Becher der in Fig. 1 
dargestellten Vorrichtung so zugefuhrt, daB etwa 
50 g/min abgeschleudert werden. Dabei werden folgen- 
de Randbedingungen eingehalten: 

Bechertemperatur: 150° C 
Umdrehungsgeschwindigkeit: 3450 U/min 

DSC-Untersuchung 
Gerat: Mettler TA3000 
Parameter 

Starttemperatur: 25° C 
Heizrate: 10 K/min 
Endtemperatur: 300° C 
BereichFS:20mW 
Offset: 80% f 

Einwaage: 1,365 mg(FD)/1320 mg(M) 

Interpretation: Die Mischung wandelt sich bei 79° C 
endothcrm urn; diese Umwandlung (Obcrgang des Mo- 
nohydrates) ist bei der festen Dispersion nicht mehr 
erkennbar. Der Schmelzpunkt der wasserfreien Glucose 
ist in der Mischung mit einem scharfen Peak bei 160°C 
gekennzeichnet Der Schmelzpunkt der wasserfreien 
Glucose in der festen Dispersion ist unscharf er (niedrige 
Kristauinitat) und auf 150° C verschoben. Der Umwand- 



DSC -Untersuchung 
Gerat: Perkin-Elmer DSC 
Parameter 
40 Starttemperatur: 120°C 
Heizrate: 10 K/min. 
Endtemperatur: 250° C 
Time 1:2,0 rain 

Einwaage: 2,1 28 mg (FD) / 3,585 mg (M) 

45 



Interpretation: In der Mischung sind die Schmelzpe- 
aks von Lactose (197° C) und Dienogest (221° C) deutlich 
nachweisbar. Diese Peaks treten bei der festen Disper- 
sion nicht mehr so scharf hervor, was for eine niedrigere 
50 Kxistallinitat der Substanzen spricht (vgL Fig. 3). 

Ldslichkeitsbestimmung 

Gerat: SchQtteltisch THYS 2, VEB MLW Labortechnik 
Ilmenau 
55 Parameter 

Medium: 100 ml Wasser 
Temperatur: 23° C 
Frequenz: 160— 1 70 min~ 1 
Einwaage: 200 mg (FD) /20 mg (WS) 
60 Aufl6sungszeit:28h 

Probennahme: 2 ml durch Filter 0,2 urn 
Messung; spektrofotometrisch bei 315 nm im Maximum 
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Beispiel 3 



t 



Feste Dispersion mit Progesteron 



Progestcron 
Polyethylenglykol 4000 
Lactose 



lOg 
5g 
35 g 



Progesteron, Polyethylenglykol und Lactose werden 10 
gemischt. Die Mischung wird gesiebt (Maschenweite 
1,2 mm) und dann dem rotierenden Becher der in Fig. I 
dargestellten Vorrichtung so zugeftthrt, daB etwa 
50 g/min abgeschleudert werden. Dabei werden folgen- 
d Randbedingungeneingehalten: 15 

Bechertemperatur : 1 80° C 
Umdrehungsgeschwindigkeit: 3450 U/nun 

Loslichkeitsbesummung 20 
Ger at • 

Schiitteltisch THYS 2. VEB MLW Labortechnik Ilme- 
nau 

Parameter 

Medium: 100 ml Wasser 25 
Temperatur:23 -24°C 
Frequenz: 160—170 min 1 
Einwaage: 50 mg (FD) /10 mg (WS) 
Aufldsungszeit: 24 h 

Probennahme: 5 ml durch Filter 0,2 u.m 30 
Messung: spektrofotometrisch bei 248 nra im Maximum 

Bezugszeichenliste 

1 Vorratsbehalter 35 

2 Schneckenforderer 

3 rotierender Becher 

4 Produkt 

5 AuslaD6ffnungen 

6 Heizung 

7 Antrieb 

8 Gehause 

Patentansprtiche 

1 Verfahren zur Herstellung moiekulardispers in 
einem festen Trager verteilter pharmazeutischer 
Wirkstof f e, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) den zu dispergierenden Wirkstoff zuvor mit 
Hiifsstoffen mischt, 

b) die Mischung in einen Behalter gibt und 
darin unter AusschluB von Wasser, anderen 
Losemitteln und/oder Tensiden zu mindestens 
teilweisem Schmelzen erwarmt und 

c) das erhaltene Produkt unter schneiler Ab- 
kQhlung in ein Gas hinein dispergiert 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Hilfsstoffe pharmazeuusch unbe- 
denkliche Trager und/oder stabilisierende makro- 
molekulare Hilfsstof fe sind. 

3. Verfahren nach den Anspruchen 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Erwarmung in AbhSngig- 
keit von den Stoffeigenschaften nur kurzzeitig er- 
folgt und daB die Dispergierung unmittelbar im An- 
schluB an die Erwarmung durchgefuhrt wird. 
4 Verfahren nach mindestens einem der voranste- 
henden Anspruche. dadurch gekennzeichnet, daB 
das verwendete Gas Luft Stickstoff, ein Edelgas, 
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Kohlendioxid oder eine Mischung daraus ist 

5. Vorrichtung zur Durch fun rung des Verfahrens 
nach den voranstehenden Anspruchen f Or eine mo- 
lekulardisperse Verteilung eines Feststoffes in ei- 
nem festen Hilfsstoff als Trager, dadurch gekenn- 
zeichnet daB 

a) ein Vorratsbehalt r (1) zur Aufnahme einer 
Mischung aus dem Fest- und dem Hilfsstoff 
vorgesehen ist wobei der Vorratsbehalter eine 
Transportvorrichtung vorzugsweise einen 
Schneckenforderer (2) aufweist 

b) unterhalb des Vorratsbehalters (1) ein rotie- 
render beheizbarer Becher (3) angeordnet ist, 
der an seinem Umfang AuslaBftffnungen (5) 
aufweist, und 

c) der Becher (3) von einem Gehause (8) umge- 
ben ist, welches gegebenenfalls eine KOhlvor- 
richtung enthalt 

6. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB in der Mittelachse des Bechers (3) ein 
Antrieb (7) angeordnet ist, der den Becher in eine 
Rotation versetzt. 

7. Vorrichtung nach den Anspruchen 5 und 6, da- 
durch gekennzeichnet daB unterhalb des Bechers 
(3) eine Heizung (6) vorgesehen ist die zur kurzzei- 
tigen Erwarmung der Mischung dient 

8. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet daB die AuslaBoffnungen (5) als engma- 
schige Siebe oder als feme Schlitze ausgebildet 
sind- 

9. Vorrichtung nach den Anspriichen 5 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet daB fur die Heizung (6) und 
den Antrieb (7) jeweils eine Regeleinrichtung vor- 
gesehen ist um die Temperatur in dem Becher (3) 
und/oder die Rotationsgeschwindigkeit des Be- 
chers stufenlos zu regeln. 



Hierzu 4 Seite(n) Zeichnungen 



ZEICHNUNGEN SEITE 1 Nummer: DE 44 06 462 A1 

IntCL 6 : A61K 9/10 

Offenlegungstsg: 31 . August 1995 




Fig. 1 



508 035/264 



ZEICHNUNGEN SEITE 2 



Nummer: 
Int CI. 8 : 

Offenlegungstag: 



DE 44 06 462 A1 
A 01 K 9/10 

31. August 1995 



t 
i 



o d 
o 3 
o 



feste Dispersion 




physikalische Mischung 



250 



150 



T 

50 



Temperatur 



Fig. 2 



508 035/264 



ZEICHNUNGEN SETTE 3 



Nummer: 
Int CI «: 

Offenlegungstag: 



DE 4406402 A1 
A61K 9/10 

31. August 1995 




Fig. 3 



508 035/264 



